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Durch das Patent 591 480 ist die Darstel- 
lung von primaren und sekundaren Py-Bz-Di- 
anunochinolinen sowie deren in der Bz-Amino- 
gruppe mit ein- oder zweihasischen Sauren 
5 acylierten Abkommlfngen geschutzt, die sLch 
besanders durch ihre baktericide Wirkung in 
- vitro und in vivo auszeichnen. 

Es wurde nun gefunden, dad man zu neuen 
Verbmdungen gekmgen kann, die neben den 

10 wertvoUen Eagenschaften der in dem Patent 
591 480 bereits beschriebenen, sich noch durch 
Wirksamkeit bei Protozoenerkrankungen aus- 
zeicbnen, wenn man Cyanurhalogenid mit pri- 
maren oder sekundaren Py-Bz-Diammochiho- 

15 linen, Ammoniak, primaren -oder sekundaren 
Aminen und Hydroxyl oder Alkoxyl aus- 
tauschendbn Mitteln in. beliebiger Auswahl 
und Reihenfolge umsetzt, jedoch so; daB min- 
destens exnmal ein Pv-Bz-Diammocnmolni zur 

ao Emwirkung gelangt, oder daB man in den 
Pyridinfern eines Bz-Ainmc<3nnolins, dessen;. 
Bz-Amincjgr-jppc durch ein en Cyanurrest sub- 

. . stituiert ist, nach den uMichen Methoden eine 
Ammqgruppe einfuhrt. Da bekanntlich die 

25 dreihasische Cyanursaure ihre Saurewirkung 



stufenweise ausuben kann, so .haf man die 
Mogjichkeit, neben einein Py-Arnmochinorvlr 
aniinrest noch aridiere Gruppen, wie HyduoxyL, 
AlkoxyJ, primare, sekundare oder -tertiare 
Aminogruppen usw., in den Cyanurrhig ein- 30 
zufuhren. ZweckniaBig geht man von Cyanur- 
chlorid aus. und ersetzt darin die Chlox- 
atome ganz oder teilweise in beliebiger Aus- 
TOhi und Reihenfolge durch die erwahnten 
Reste, jedoch. mindcstens ein Chloratom durch 35 
einen Py^AniioodunolyJaimnrest. 



Beispiel 1 

( 2-Methyl-4-aniinodnn61yl- 6) -dichlor- 
cya^uramid 



40 



IO >5 g 4* 6-Dianimbchinaldmbase (Patent 
591 480, Beispiel i), gelost in 60 can Eis- 45 
esste, werden bei ic bis if ur»^ ,pi^r, 
langsam in eine Ldsung von 12 g Cyanur- 
chlorid .in r 00 ccm Eisessig eingegossen. Da- 
bei bildet sich das Hydrochlorid des (2-Me- 
thyl^arnmocMnolyl- 6) -dichlorcyanuramids als 50 



•J Van dem PatenUucher ist ah der Erfmder angegeben warden: 
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farbloser Niederscfclag, der abgesaugt raid mit 
Eisessig raid Ather gewaschen wird, in emer 
Menge von 20 g. Die Verbradung erhadet 
beam Erhitoen Ms 300 0 auBer einer schwachen 

5 Rotfarbung keine Verandenmg. Oberhalb 
ioo° gibt sie Essigsaure ab. Sie lost sich 
Idcht in Wasser; Narriumcarbonat fallt aus 
dieser JJosmg die Base als Gallerte. 
Die gleiche Verbindimg wird als Hydro- 

10 chlorid auch erhalten, werm man 1 Mol des 
Dfammodiisiialdms in Aceton gelost bei etwa 
o° zn der atberischen Lasting von 1 Mol 
Cyanurchlorid gibt. Die Ausbeute entspricht 
fast der Tbeorie. Das Produkt besitzt die 

15 folgende Konstitiition 



a 

N X N H 

D ' II 




CHs 



»5 



Beispiel 2 



30 



2-Methyl-4-ammocbmolyl-6^raelamin 

log (2-Methyl-4Taminc>ch^ 
cyannramidhydiocblorid (Beispiel 1) werden 
mit 500cm alkoholischem Ammomak 3 Stun- 
den anf 120 bis* 125 0 earhirzt Danach wird 
dex Robxmhalt zur Troctee verdampft Der 
35 Ruckstand, der ofieaibar era salzsanres Sab 
des gebfldetm 2-Methyl-4-^nmocbinolyl-6-mel- 
amins darsteUt, wird in heifiem Wasser auf- 
genommen raid beifi mit etwa dem gleichen 
Vommen gesattigter Natuiira^ridlosiHig ver- 
setzt. Beam Ertedtm scheidet sich das sak- 
sanre Sab aus, das abgesaugt, mit. wenig 
wasserogem Aceton raid darauf mit reinem 
Aceton ©ewascben wird. Ausbeute 6g. Das 
Salz lost sich lefcht m Wasser mit aentraler 
Reaktioo, auch in 2n-Salzsaure ist es erheb- 
lich Kdich radjer teOweisem Verschmieren. 
Durch Natronlange wird die farblose Base ge- 
fillt, die each dem Urnknstallisieretti aus 
Wasser tmd Atbanol als femes Pulver erhalten 
wird. Sie schmOzt bei 267 0 miter Dunkel- 



40 



45 



farbtmg. DaS Produkt besitzt die folgende 
Konstitution 



N 

D 

H 9 N.C 



I 



N H 
I I 

C-N 



HTH a 




70 



90 



Beispiel 3 
3*5 S 4> 6^Diamino-2-memylclimolin werden 
in 350cm Nitxobenzol bei etwa 120 0 gelost. 75 
Nach Zugabe von 3g CMorcyannrdiamid (Be- 
rkhte32 [1899I S. 695) wird die Temperatur 
uater Ruhrera etwa 3Stunden bei 150 0 ge- 
halten. Nach dem Erkalten wird mit Ather 
versetzt, der gehadete Niederschlag abge- 80 
saogt, mit verdramter Essigsaure ausgekocht 
imd der Auszug ammoroialkalisch gemacht. 
Die dadurch ausgefallte robe Base kann durch 
wiederholtes UmkristalKsierea aus Wasser raid 
Atbanol gerreimgt werden raid erweist sich als 85 
identisch mit der m Beispiel 2 beschriebenen 
Verbinduog. 

Beispiel 4 
Ni> N 8 -Di- (2-me£hyl-4-ammochHiolyl-6) <hlor- 

cyanurdiamid 
xgg 4, 6-DiamiiK>- 2-metliylchmolm, gelost in 
1500cm Eisessig, werden unter Ruhren bei 
Wasserbadtemperatur mit iog Cyanurchlorid 
versetzt Es bildet sich eia ferbloser Brei, 95 
dex nach etwa 2Stundigem Erwarmen abge- 
sangt raid mit heiflem Eisessig und Ather ge- 
waschen wird. Das farblose feine Pulver 
stellt das Dmydrbchlorid des N 2 -Di-(2-nie- 
tbyl- 4rpramochmoly^^ 100 
dar, das 2 Mol Essigsaure gebunden enthalt, 
die erst oberhalb ioo° abgegeben werden. Es 
lost sich beam Kochen in Wasser auf; star- 
here Ljosungen gelatmieren beam Erkalten. 
Das Salz lost ski auch in MethanoL Es 105 
^chrnilzt snicht bis 300 0 . Die gaDertige Base 
ist unloslich in Wasser, loslich in AthanoL 
Sie schmilzt nicht' bis 360 0 , farbt sich aber 
gegen 300 0 altoaMich dunkeL Das Produkt 
besitzt folgende Konstitmion 110 



55 



60 



N 



CH3 




H 

I 



a" 



C-N v . 
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115 



100 
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Beispiel 5 
N v N r Di- (2 -methyl -4- aminochinolyl- 6) -mel- 

5 arafn 

25 g des nach Beispiel 4 erhaltenen Dihydro- 
chlorids werden mit 125 ccm alkoholischem 
Ammoniak 3 Sttmden auf 120 his 125° erMtzt 
Danach wird der Bombeninhalt zur Trockne 

10 verdampft, der Ruekstand, der offenbar em 
salzsaures Salz objger Base darstellt, in viel 
heifieni Wasser gelost, die Losung War fil- 
triert, mit Salzsaure angesauert und warm mit 
NarriiTmrhloridTosiTng versetzt Dabei scheidet 

15 sick das Hydrochlorid der loeiien Base als 
fast farbloses-Harz aus, das nach Er- 
starren aerkleinert, . abgesaugt, mit verdunnter 
Salzsaure und zum SchlufV mit Aceton ge- 



waschen wird. Man erhait es in einer Aus- 
beute von i8g. Es lost sich in Wasser fast 
farblos auf zu erner dickflussigen Losung, die 
schwach sauer reagiert und leicht aussalzbar 
ist Die Base bildet erne fast farhlose, galler- 65 
tige Masse, die sehr schwer zu reinigen ist 
Sie hat fedben scharfen Schmelzpunkt, son- 
dem zersetzt sich gegen 245 0 unter Bilriung 
einer schaumigen Masse. Sie kommt in einem 
Zustand vor, in dem sie in Methanol sehr 7© 
leicht und in einem in dem sie darin aufJerst 
schwer IfotiHh ist Beide Zustandsformen 
karmen iueinander ubergehen. Ahnlich ver- 
halt sie sich auch gegen AthanoL Die wasse- 
rig methanolische Losung der Base blaut 75 
Lackmus, reagiert aber nicht alkalisch gegen 
Phenolphthalem. Das Produkt besitzt die 
folgende Ranstitutiotn 



35 



45 
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Beispiel 6 

J 4 g 4» 6-DiamiiK>-2-methylchmolm, geldst 
iu 50 ocm Nitrobenzol bei etwa ioo°, 
werden unter Riihren mit 3,5 g Aminocyanur- 
dichlorid (Berichte32 [1899], S. 695) versetzt. 
Darauf wird die Temperatur auf 150 0 ge- 
steigert und kurze Zeit gehalten. Nach dem 
Erkalten wird mit etwas Ather verdramt und 
der Niederschlag abgesaugt Dies& wird m 
heifier verdunnter Essigsaure geldst, die Lo- 
suog mit Salzsaure angesauert- und mit Na- 
triumchlorid versetzt Das so erhaltene Salz 
wird durch nochmaliges Losen in Wasser, 
Filtrieren der Losung und Aussalzeageremigt 
Es stunmt in semen Eigenschaften und seinem 
gesamten Verhalten mit der in Beispiel 5 be- 
schriebenen Verbindung uberein. 




CH, 



Beispiel 7 



Symm- Cyanursaure-di- (2 -methyl- 4-amino- 
chmolyl-6)-- diamid 



80 



«5 



90 



95 



100 



25 g der in Beispiel 4 beschriebenen Chlor- 
verbindung werden etwa V* Stunde mit 300 ccm 
2 n- Salzsaure unter RuckfLuB gekocht Nach 
dem Erkalten wird das gebildete Dihydro- 
chlorid obiger Verbindung abgesaugt und mit 
Acetan gewaschen. Ausbeute 20 g. Es geht 
beim Erwarmen mit Wasser leicht in Losung; 
die Losung ist dickflussig. Die farblose Base 
ist in alkoholisch wasseriger Natronlauge 16s- 
lich, wird jedoch durch viel Wasser wieder 105 
gefallt Mit viel Alkohol geht sie bei lange- 
rem Kochen in Losung. Sie zersetzt sich 
unter Dunkelfarbung gegen 290 0 . Das Pro- 
dukt besitzt die folgende Konstitution 

.... 110 
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Beispi«l 8 

Nx, N r Di-(2^iiKAyl-4 

N 3 -diat^lmelamin 

5 * 6g djar. Chlorverbindung des Beispiels 4 
werden mit 25ccm Alkohol und 5g Diathyl- 
amin 3 Stunden auf 120 bis. 125 0 • erhitzt. 
Dana wird der Rohrinhalt zor Trockne ver.- 
dampft imd der Ruckstand id heiBem; mit 

10 etwas Salzsaure angesauertem Wasser aof- 
genommen. Die warme Ldsung wird. mit Na- 
triumchloriaUdsung versetzt und das dadurch* 



abgeschiedesne salzsaure Salz der nenen Base 
abgesaugt imd mit verdimnter Salzsaure und 
Aceton gewaschen. Das salzsaure. Salz ver- 
fliissigt sich beim Trocboen im Wasserbad 
1 unter Wasserverlust und exstarrt spater wieder 65 
za einer grauen sproden Masse. Ausbeute 
5,5 g. Es ist. in Wasser gut .l osli c h . Die 
durch Ammoniak aus der Losung gefallte 
farblose Base kann aus Alkohol nmfrrisfalli- 
siert werdea. Sie schmilzt danach bei 215 70 
bis 220 0 . Das Produkt besitzt die folgende 
Konstitutian 



15 



CH/V 




~ : N*(CfiI^)a 

H .. N S N . H 
I -i - f I 



NHg." 




75 



80 



N CH3 



ft 5 Beispiel 9 

N 2 -Di-(2-methyl-4Tammochin<dyl-6)- 
N 8 -p-diathylammoathylmelamin 

■ 1 5 g der Chlorverbindung des Beispiels 4 
30 werden mit 60 can Alkohol und 17 g P-Di- 
athylammoathylanim 3 Stunden auf 125 0 er- 
hitzL Der Rohrinhalt ward danach von der 
Hauprmenge des Alkohpls befreit und die yer- 
bMbende gallertige Masse m, heiBem Wasser 
35 unter Zusatz von etwas Essigsaure aufgenom- 
men, wobex man eine klare Losung erhalt. 
Die Losung wird unter Ruhren mit konzen- 
trierter ^Natronlauge versetzt und die abge- 
schiedene farblose Base abgesaugt und mit 
40 Wasser gewaschen. Sie* wird kit einer Menge 
von 15,5 g erhaltexiL. Sie wird in Methanol 
aufgenommen, worin sie leicht i dsl ich ist; die 



Losung wird durch Filtrieren von der in ge- 85 
ringer Mange anwesenden Oxyverbindung des 
Beispiels 7 befreit und darauf mit alkoho- 
lischer Salzsaure angesauert. Nach voriiber- 
gehender Losung scheidet sich dabei das salz- 
saure Salz der neuen Base als auBerst feines 90 
Pulver aus, das nach Atherzusatz abgesaugt 
wird. Es ist farblos *und lost sich bereits in 
der Kalte leicht in Wasser auf. Die Losung 
lafk sich durch. Zusatz von" Natriuincarbanat- 
losung laclanusalkalisch machen, ohne daB 95 
Fiillung erfolgt. Die wasserig alfaoliolische 
Losung der Base reagiert deudich alkalisch 
gegen Phenolphtbalein. Die Base ist auch in 
Athanol leicht loslich. . Sie zersetzt sich lang- 
sam gegen 200 0 unter Schaumeri; die Zer- 100 
setzung brfgitfnt schon bei 170°. Das Produkt 
besitzt die folgende Konstitutkm 
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50 
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Beispiel 10 

( 2-Methyl- 4-ammochinolyl- 6) - aUamino- 
cyanurchlorid 
17,5 g 4, 6-DiainirK>- 3^et3rylchirt)olin, gelost 
60 m 200 ccm Athanol, werden unter Ruhren mit 



16,5 g Anmiocyanurdichlorid versetzt. Nach 115 
2srundigem Erhitzen im Wasserbad ward 
der gebildete farblose, kristaninische Nieder- 
schlag abgesaugt und mit Athanol gewaschen. 
Er stellt das Hydrochlorid obiger Base dar . 
und entsteht in einer Menge von 31,5 g. Das iao 
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5 



Salz ist in Wasser nicht leicht loslich. Die 
Base, die aus Athanol umkristallisiert werdeta 
kann, zeigt beim Erhitzen his 300° keine 
Mchtbare Veranderung. Durch .Erhitzen mit 
5 alkohblischem Ammoniak auf 120° entsteht 
daraus das in Beispiel 2 beschrieberte 2-Me- 



thyl- 4-am in ochin olyl- 6-melamin . Beim Erhit- 
zen mit 4, 6-Diammo-2 : n>etbylcmnolm in alkb- 
hoKscher Ldsung auf 120 0 efhalt man in sehr 
guter Ausbeute die in Beispiel 5 beschriebene 
Verbindung. Das Produkt besitzt die fol- 
gende Konstitution 



10 



15 



Hj,N« 




70 



75 



Beispiel 11 

Di- ( 2-methyl- 4-aminocMnolyl- 6-amino ) -cyanur- 
saureathylester 
n,5 g des in Beispiel 4 beschxiebenen, bei 
1 io° im Vakuum getrockneten Dihydrocktqrids 
werden in eine Losung von 1,4 g Natrium in 
70 can absolutem Alkohol eingetragen. Nach 
3stundigem Kochen unter RtickfluB wird 
der farblose Brei in Eiswasser eingegossen, 
die farblose Base der oben angegebenen Zu- 



sammensetzung abgesaugt and mit.. Wasser 
gewascben. Die Ausbeute betragt etwa 9g. • 
Die Base ist leicht Ipslich; in Alkbhol und 80 
scheidet sich bei- langerem Steben in nun- 
mehr in Alkohol schwer loslicher Form aus. 
S5e : begmnt gegen -200° zu sintern und ver- 
wandelt sich bei 235°in eine schaumigje 
Masse, die bei weiterem Erhitzen sich schon 85 
rot farbt Das Hydrochlorid ist m Wasser 
zLcmlich leicht losjich. Das Produkt besitzt 
die folgeode Konstitution 



30 



35 



AO 
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Beispiel 12 




0*0,11* 

H W *N H 
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N x , N 2 -Di-(2-methyl-4-amino-7-methoxy- 

chinolyl- 6) -melamin 
Nach dem Verfahren gemaft Patent 591 480 
wird aus 1 -Ammo-3-methoxy-4-acetylammo- 
benzol mitt els der Conrad-Limpachschen Syn- 
these das 4-Oxyacetylanunoniethoxychinaldin 
dargestellt, das offenbar ein Gemisch zweier 
Isomeren ist, aber nach der Chlorierung die 
leichte Herausarbeitung des 4- Chlor- 6-acetyl- 
anuno-7-methoxychinaIdins (nach Umkristalli- 
sieren aus ; Methanol, F. 21 8°) gestattet, aus 
dem man dann nach Beispiel 2 des Patents 
591 480 das" 4, 6-Diaminx>-7-mefchoxy>2-methyl- 
chinohn erhalt. Dieses schmilzt, aus Aceton 
und wenig Alkohol umkristallisiert, bei 245° 
zeigt in verdunnter, schwach saurer Ldsung 
eme blauliche Fluoreszenz und kuppelt mit 
Diazoverbmdungen (woraus man schliefien 




N Xx CH3 



90 



95 



100 



darfj daft die Methoxygruppe nicht in der 
5-, sondern in der 7-Stellung sich befindet). 

Eine Losung von 8,7 g dieser Base in 
100 can Alkohol wird unter Ruhren mit einer 
Losung von 3,7 g Cyanurchlorid in loccm 105 
Aceton versetzt. Bei istundigem Kocben 
bildet sich ein farbloser dichter Niederschlag, 
der durch Verdampf en zur Trockne in einer 
Menge von 12 g erhalten wird. Er lost sich 
klar in Wasser mit gruner Fluoreszenz und be- 110 
stent zur Hauptsache aus N^ N 3 -Di- ( 2-methyl- 
4 -amino - 7- methoxychinolyl - 6 ) - aniinocyanur- 
chlodddihydrochlorid. Er wird ohne weitere . 
Remigung mit 60 ccm alkohohschem Am- 
moniak 2 Stunden auf 115° erhitzt, worauf zur n 5 
Trockne verdampft wird. Der Riickstand, ein 
salzsaures Salz der neuen yerbindung, wird 
in heifiem Wasser gelost, die Losung klar 
filtriert, heifi salzsauer gemacht und mit Na- 
trfumchloridlbsung ausgesalzen. Das so ge- 120 
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raoigte Salz bildet em farbloses Pulver, das 
sicb in Wasser beim Erwarmen ziemlichleicht 
lost Ausbeute 8g. Die mit Natronlauge ge- 
fallte Base bildet em gelblichgraues Pulyer, 



das beim Erhitzeai' bis 305 0 auBer Dimkel- as 
farbimg kerne Veranderung zeigt In beiBem 
Methanol ist sie leicht loslicb. Das Produkt 
besitzt die folgende Fonnel 
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I 
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Patentanspruch : 

Verfahren zur Darstelhmg von Diamino- 
cbmolioreste entibaHenden Cyaxmrverbm- 
dtcagsn, dafl"reh gekexmzeicfcnet, dafV man 
Cyanurhatogemd mrt primaren oder se- 
ktmdaren Py-Bz-Diamiiwcmnahra^ Am- 
moniak} primaren oder sefamdaren A mm en 
tmd Hydroxyl oder ADtoxyl austauschen- 



den Mittem in beliebiger Auswabl tmd 40 
Rdhmfolge umsetzt, Jedoch so, daft mm- 
destens einmal ein Py-Bz-Diaminochinolm 
zur Emwirktmg gelangt oder dafi man in 
den Pyridinkem eines Bz-Ammocbinolins, 
dessen Bz-Arranogroppe dnrch emeu Cy- 
anurrest snbstituiert ist, nach den ub- 
lichfm Methoden erne Aminpgruppe em- 
fuhrt 



45 



Maun cttnucpT m do aKicnsnpuacr.Rti 



